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요약: 이번 연구는 중등도 이상의 크론병 환자에서 항 

TNF-α 제제인 certolizumab pegol의 장기 유지 치료의 효과

와 안정성에 관한 보고이다. 환자는 PEGylated Antibody 

Fragment Evaluation in Crohn’s Disease: Safety and 

Efficacy (PRECiSE) 2 연구에서 관해유도에 반응하였던 지속

적 투여군(continuous group)과 투여중단군(drug-interruption 

group)을 대상으로 하였다. 이번 연구(PRECiSE 3)는 전향적, 

개방표지 확대 시험(open-label extension trial)으로 certoli-

zumab pegol 400 mg을 매 4주 간격으로 54주간 피하주사 

하였다. 연구 중 상태에 따른 용량증가는 허용되지 않았으며, 

질병의 활성도는 Harvey-Bradshaw index (HBI)를 이용하였

다. 26주째 반응률은 지속투여군 56.3%, 투여중단군 37.6% 

이었으며, 관해율은 지속투여군 47.9%, 투여중단군은 32.4% 

이었다. 26주에 반응이 있었던 환자 중 PRECiSE 2 연구시작 

후 80주째 반응률은 지속투여군 66.1%, 투여중단군 63.3%이

었다. 26주째 관해유도된 환자중 80주째 관해율은 각각 

62.1%, 63.2%이었다. 투여중단군에서 지속투여군에 비해 cer-

tolizumab pegol에 대한 항체 형성이 좀 더 많았다. 이상의 

연구결과로 크론병 환자의 certolizumab pegol의 투여는 장

기간 관해 유지 치료에 효과적이었으며, 지속적인 치료가 투

여 중단한 군에 비해 좀 더 효과적이었다. 

해설:　크론병의 치료는 5-ASA, 항생제, 스테로이드, 면역

억제제 등이 고식적으로 사용되어 왔으나 이러한 치료 약물도 

제한된 치료 효과를 보이거나 부작용을 나타내면서 이를 극복

하기 위한 새로운 약제가 필요하게 되었다. 최근 분자생물학

의 발전으로 병태생리에 대한 연구가 진행되면서 염증 발생에 

관여하는 많은 기전들이 제시되었고 항체를 이용한 생물학적 

제제의 등장으로 치료영역에서 큰 전환을 맞이하게 되었다. 

전염증성 사이토카인인 TNF-α가 크론병 환자의 혈중,1 대

장조직 등에서 높게 검출되면서 이에 대한 치료적 적응으로 

1990년대 후반 대표적인 생물학제제인 infliximab이 개발, 사

용되면서 기존 치료 약제로 얻을 수 없었던 임상증상의 호전

과 점막 치유를 유도할 수 있게 되었고, 치료에 반응을 보이는 

환자들은 삶의 질이 향상되는 등 큰 치료효과를 얻게 되었

다.2,3 Infliximab은 쥐와 인간으로 구성된 TNF-α에 대한 키
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메릭 단클론항체로 수용성 또는 세포막의 TNF-α에 결합하여 

보체를 부착시키고 항체 관련 세포 독성과 T 세포자멸사를 

유도하는 작용을 한다. 하지만 높은 항체형성과 효과의 상실 

등이 문제되어 왔다. 이후 동물에서 유래된 단백질이 없어 약

제에 대한 항체가 잘 만들어지지 않는 특성이 있는 인간 단클

론항체 adalimumab이 개발되었고, 대규모 연구를 통해 효과

적인 관해 유도 및 관해 유지효과를 증명하였다.4,5

또 다른 형태의 항 TNF-α 제제인 certolizumab pegol은 

infliximab과 adalimumab과는 다른 특징을 가지고 있는데 

인간화된 단클론항체의 Fab부분을 pegylation하여 반감기를 

늘린 약제라 할 수 있다.6 따라서 adalimumab과 같이 자주 

투여하여야 한다는 단점을 피할 수 있다. 수용성 또는 세포막

의 TNF-α에 강하게 결합하기는 하지만 항체에 Fc 부분이 없

기에 보체 활성화와 항체의존성 세포독성과 T 세포자멸사를 

유도하는 작용은 없는 특징이 있다. 2개의 대규모 무작위 위

약 대조군 연구인 PRECiSE 1과 2 연구을 통하여 2008년 

FDA로 부터 크론병 치료에 승인을 받았다.7,8 따라서 이번 연

구9는 단기간의 치료 효과를 넘어서 장기간의 관해 유지효과

와 안정성을 판정하는 연구로 실제 임상의사가 처방 시 환자

의 안정성과 유지효과를 가늠케하는 연구라 할 수 있다. 

이번 PRECiSE 3 연구9의 대상 환자는 중등도 이상의 크론

병 환자로 PRECiSE 2 연구8에서 26주간의 치료를 마친 환자 

241명이었으며, 개방표지 연구로 18개월간 연장하여 진행하

였다. 약물의 투여는 이전 연구를 끝낸 28주째부터 certolizu-

mab pegol 400 mg씩 매 4주 간격으로 피하주사하였다. 2군

으로 나누어 지속투약군(continuous group)의 경우 총 80주

를(18개월)을 지속 투여받았으며, 투약중단군(drug-interrup-

tion group)은 위약을 투여받다가 26주째부터는 다시 certoli-

zumab pegol을 투여받은 군으로 약제에 재노출된 군이라 할 

수 있다.

반응률과 관해율은 PRECiSE 1과 2 연구를 통해 평가되었

는데 PRECiSE 1 연구7에서는 662명의 중등도 이상의 크론병 

환자를 대상으로 무작위 이중맹검 위약대조군 연구로 전체적

인 환자의 반응률은 6주째 투약군은 35%, 위약군은 27% 이

었으며, 이후 매 4주 간격으로 유지치료를 시행한 결과, 6주째

와 26주째 반응률은 각각 23%, 16%이었다. 하지만 관해 유도

률에서 양 군에 의미있는 차이를 보이지는 못하였다. 하지만 

거의 동시에 시행된 PRECiSE 2 연구8에서는 반응률과 관해

유도에서 의미있는 차이를 보였다. 이러한 결과는 이 연구가 

개방표지 시험이기에 과평가되는 경향을 고려하여야 한다. 이

전의 연구10에 반해 CRP 값에 관계없이 공히 동등한 치료효

과를 보였으며, 삶의 질 또한 높았다. 관심사인 누공 폐쇄에 

대한 결과는 얻을 수 없었으나, 기존 infliximab을 투여받았

던 환자에서도 26주째 반응율은 투여군 44%, 위약군 25%로 

의미있는 차이가 있었으며, 면역억제제의 병용투여에 관계없

이 관해 유지효과를 증명할 수 있었다. 

18개월간 매 4주간 투여된 이번 연구에서 26주째 반응율은 

지속투여군 56.3%이었으며, 투약중단군은 37.6%이었다. 장

기간의 투약이 지속되면서 반응률은 점차 감소하였지만, 비교

적 잘 유지되었다. 지속투여군의 경우 지속 반응률(sustained 

response rate)은 52주째와 80주째 62.8%, 47.1%이었고, 투

약중단군은 각각 63.3%와 45.6%이었다. 

이번 연구는 중등도 이상의 크론병 환자의 관해 유지를 위

하여 지속적인 투여 혹은 투약중단군에서 “투여 용량의 증가”

없이 12개월 이상의 장기치료의 효과와 안정성에 대한 연구

라 할 수 있다. 이는 실제 임상에서 항 TNF-α 치료로 인한 

부작용 즉 폐염과 같은 심각한 감염으로 인하여 투여를 중단

하기도 하는데 이런 경우 재투여를 하였을 때 치료효과를 직

접적으로 보여 주는 연구이기도 하다. 또 다른 특이한 점은 

관해를 유지하기 위하여 투여용량을 증량시키지 않은 점이라 

할 수 있다. 이는 infliximab을 투여하여 장기간 관해 유지의 

효과를 연구한 임상연구인 ACCENT 1 연구 혹은 adalimu-

mab을 이용하여 관해 유지를 연구한 CHARM 연구에서도 

환자에서 투여 용량을 조절하여 연구하였기 때문이다.3,11 

흔히 반응과 관해를 결정하기 위하여 Crohn's disease ac-

tivity indes (CDAI) 점수를 이용하게 되는데 이번 연구에서

는  Harvey-Bradshaw index (HBI) 점수를 이용하였다. 이의 

배경에는 보다 편리한 HBI 점수의 신빙성을 위하여 잘 조합

된 1,000명의 환자의 점수를 CDAI 점수와 비교한 연구에서 

좋은 상관관계를 보였기 때문이다.12 따라서 장기간의 크론병 

치료효과를 연구하기 위한 연구에서 CDAI보다 수월하고 편

하게 이용할 수 있는 HBI 점수를 사용할 수 있을 것으로 생각

한다. 반응군에 대한 정의는 CDAI 점수가 100점 이상으로 

감소한 경우를 HBI 점수 3점 감소한 경우로, 관해군은 150점 

이하로 내려간 경우를 HBI 점수가 4점 이하인 경우로 하였

다.12 

앞서 6개월간 진행된 PRECiSE 2의 연구는 중등도 이상의 

크론병 환자에서 좋은 관해 유도 및 유지효과를 보여 주였다.8 

초기 반응이 있었던 환자와 관해가 유도된 환자를 대상으로 

시작한 이번 연구에서는 일정한 용량을 계속 투여한 경우 시

간에 따라 약간의 감소하는 경향을 보이기는 하였지만 의미있

는 반응 및 관해율을 지속할 수 있었다. 위약을 투여받은 후 

약에 재노출된 투약중단군에서도 의미있는 장기간의 반응과 

관해율을 보여 주었지만 지속투여군에 비해서는 대체로 낮은 

치료효과를 보여 주었다. 이번 연구는 실제 임상에서 관해 유

도 치료를 받은 환자에서 관해 상태을 유지하기 위하여 유지

요법으로 특정약을 계속 사용할 것인가 하는 관심사를 반영하

여 잘 디자인된 연구라 할 수 있다.
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이상반응에 대한 결과는 18개월간 지속투여군과 투약중단

군 공히 심각한 문제는 발견되지 않았다. 주사부위반응, 면역

학적 반응과 암은 1% 이하로 보고되었으며, 초과민반응은 관

찰되지 않았다. 흔한 이상반응은 감염과 소화기증상이었다. 

환자 중 2명에서 결핵이 발생하였으나 이는 다른 항 TNF-α 

치료에서 보고된 것과 비슷하였다.3,4 이번 연구에서는 결핵의 

위험도는 연간 0.8%이었다. 하지만 ACCENT 1, CHARM 연

구와 PRECiSE 2와 3을 합친 연구결과와 비교하였을 때 결핵

발생의 위험도는 infliximab의 경우 100명 당 0.17, adalimu-

mab은 0.234, certolizumab pegol은 0.299이었다. 따라서 

항 TNF-α 치료 시 치료의사는 항상 결핵과 같은 감염문제를 

염두에 두어야 할 것으로 생각하며 잠복결핵은 투약전 반드시 

치료할 것을 권고하고 있다. 자가항체 생성률은 전반적으로 

낮게 보고되었지만 지속투여군에 비해 투약중단군에서 자가

항체의 발생위험도가 높았다. 하지만 양 군에서 모두 부작용

의 발생양상과 빈도, 심한 정도는 차이가 없었다. 

결론으로 중등도 이상의 크론병 환자에서 매 4주간에 걸친 

certolizumab pegol 400 mg의 피하주사는 효과적이었으며, 

장기간의 유지치료에도 큰 부작용을 관찰할 수 없었다. 또한 

초기 관해 도달 후 계속적인 투여가 좋은 반응과 관해를 유지

할 수 있었다. 이는 임상의사의 입장에서 생물학적 제제의 또 

다른 선택을 줄 수 있을 것으로 생각하며, 향후 이상적인 생물

학 제제의 개발로 환자 개개인의 특징적인 병태 생리에 맞는 

생물학 치료가 가능해질 것으로 생각한다. 
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